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(S) 1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen mit pharmakologischer Wirkung 

(57) Es werden 1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindun- 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft l-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen, Verfahren zu deren Herstellung so- 
wie die Verwendung dieser Substanzen als pharmazeutische Wirkstoffe. 

5 Die Behandlung chronischer und nichtchronischer Schmerzzustande hat in der Medizin eine groBe Bedeu- 
tung. Dies spiegelt sich in der Vielzahl an Verdffentlichungen wieder. So sind beispielsweise aus 
EP 176 049 l-Naphthyl-3-amino-propan-l-ole mit analgetisch-narkotischer Wirkung bekannt Sekundare und 
tertiare Alkohole mit y-standiger Aminogruppe sind in J. Pharm. ScL 59, 1038 (1970) und J. Prakt Chem. 323, 793 
(1981), Phenyl-dimethylamino-propanole mit parasubstituiertem Phenylrest in Chem. Abstr. 54, 20963c (1960) 

to und Chem. Abstr. 63, 6912e (1965) beschrieben. Auch diese Verbindungen besitzen analgetische Eigenschaftea 
Demgegenuber wirken die in DE 32 42 922 beschriebenen 3-Dimethylamino-propan-l-ole mit 2 Phenylresten 
antidepressiv. Die in J. Pharm. ScL 57, 1487 (1968) beschriebenen 1-Phenyl-propan-l-ole haben in Abhangigkeit 
vom y-standigen Azacyclus unterschiedliche pharmakologische Wirkungen. 

Opioide werden seit vielen Jahren als Analgetika zur Schmerzbehandlung eingesetzt, obwohl sie eine Reihe 

ts von Nebenwirkungen, beispielsweise Sucht und Abhangigkeit, Atemdepression, gastro-intestinale Hemmwir- 
kung und Obstipation, hervorrufen. Sie kdnnen daher nur unter besonderen VorsichtsmaBnahmeh wie speziellen 
Verordnungsvorschriften uber einen langeren Zeitraum oder in hoheren Dosierungen gegeben werden (Good- 
man, Gilman in "The Pharmacological Basis of Therapeutics", Pergaman Press, New York(1990)). 
Tramadolhydrochlorid — (lRS^RS)-2-[(Dimethylamino)methyl]-l-(3-methoxyphenyl)cyclohexanol, Hydro- 

20 chlorid — nimmt unter den zentralwirksamen Analgetika eine Sonderstellung ein, da dieser Wirkstoff eine 
starke Schmerzhemmung ohne die Kir Opioide bekannten Nebenwirkungen hervorruft (J. Pharmacol Exptl. 
Ther. 267, 331 (1993)). Tramadol ist ein Racemat und besteht aus gleichen Mengen an (+)- und (— )-Enantiomer. 
In vivo bildet der Wirkstoff den Metaboliten O-Desmethyl- tramadol, der gleichfails als Enantiomerengemisch 
vorliegt Untersuchungen haben ergeben, daB sowohl die Enantiomeren von Tramadol als auch die Enantiome- 

25 ren der Tramadolmetabolite an der analgetischen Wirkung beteiligt sind (J. Pharmacol Exp. Ther. 260, 275 
(1992)). 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe bestand in der Entwicklung von analgetisch wirksamen Sub- 
stanzen, die sich zur Behandlung starker Schmerzen eignen, ohne die fur Opioide typischen Nebenwirkungen 
hervorzurufen. Dariiber hinaus sollten die zu entwickelnden Substanzen nicht die wSLhrend der Behandlung mit 
30 Tramadol in manchen Fallen auf tretenden Nebenwirkungen, beispielsweise Obelkeit und Erbrechen, besitzen. 

Es wurde gefunden, daB die an die zu entwickelnden Substanzen gesteliten hohen Anforderungen von 
bestimmten l-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen erfullt werden. Diese Substanzen zeichnen sich 
durch eine ausgepr&gte analgetische Wirkung aus, die ira Vergleich zu Tramadol deutlich verstarkt ist 

Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend l-Phenyl-3-dimethyiamino-propanverbindungen der For- 
35 mel I 




worin 

X OH, F, CI, H oder eine OCOR 6 -Gruppe mit R 6 Ci_3-Alkyl bedeutet, 
50 R 1 eine Ci _4-Alkylgruppe ist, 

R 2 H oder eine Ci-4-Alkylgruppe und R 3 H oder eine geradkettige Ci-4-Alkylgruppe bedeuten oder R 2 und R 3 
zusammen einen C4-7-Cycloalkylrest darstellen, und 

wenn R 5 H ist, R 4 meta-O-Z bedeutet mit Z H, Ci- 3 -Alkyl, PO(OCi~ 4 - Alky I)* CO(OCi- 5 -Alkyl), CONH- 
C6H 4 -(Ci- 3 -Alkyl), CO-C6H4-R 7 , wobei R 7 ortho-OCOCi-3-Alkyl oder meta- oder para-CH 2 N(R 8 ) 2 mit R 8 
55 Ci-4-AIkyl oder 4-Morpholino ist, oder R 4 meta-S— Ci_ 3 -Alkyl, meta-Cl, meta-F, meta-CR 9 R 10 R 11 mit R 9 , R 10 
und R u H oder F, ortho-OH, ortho-O— C2-3-AlkyI, para-F oder para-CR 9 R l0 R 1 1 bedeutet, oder 
wenn R 5 para-standiges CI, F, OH oder O— Ci_3-Alkyl bedeutet, R 4 meta-standiges O, F, OH oder O— C1-3-AI- 
kyl bedeutet, oder 

R 4 und R 5 zusammen 3,4-OCH = CH 2 — oder3,4-OCH»CHO-~ bedeuten, 
60 als Diastereomere oder Enantiomere in Form ihrer Basen oder Salze von physiologisch vertraglichen SaureiL 

Bevorzugt werden 1 -Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen der Formel I, in denen X OH, F, CI oder H 
darstellt, R ! eine Ci _4-Alkylgruppe, R 2 H oder CH 3 und R 3 H oder CH 3 bedeuten und wenn R 5 H ist, R 4 
meta-standiges OCt-3-Alkyl, OH, S— Ci-3-Alkyl, F, CI, CH3, CF 2 H oder CF 3 , oder parastandiges CF 3 bedeutet 
oder 

65 wenn R 5 ein para-st&ndiges CI oder F ist, R 5 meta-standiges CI oder F bedeutet, oder 
R 4 und R 5 zusammen 3,4-OCH = CH 2 — bedeuten. 

Besonders bevorzugt werden l-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen der Formel I, in der die Reste 
R 2 und R 3 unterschiedliche Bedeutungen haben, in Form ihrer Diastereomeren mit der Konfiguration la 
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Weiterer Erfindungsgegenstand ist ein Verfahren zur Herstellung von l-Phenyl-3-dimethy!amino-propanver- 
bindungen der Forrael I, worin die Variable X OH bedeutet, welches dadurch gekennzeichnet ist, daB man ein 
p-Dimetbylaminoketon der Formel II 
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mit einer metallorganischen Verbindungen der Forme! Hi 
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in der Z MgCl, MgBr, Mg) oder Li bedeutet, zu einer Verbindung der Formel I mit X = OH umsetzt 

Die Umsetzung eines p-Dimethylaminoketons mit einer Grignardverbindung der Formel III, in der Z MgCl, 
MgBr oder MgJ bedeutet, oder mit einer lithiumorganischen Verbindung der Formel III kann in einem aliphati- 
schen Ether, beispielsweise Diethylether und/oder Tetrahydrofuran, bei Temperaturen zwischen — 70° C und 
+ 60°C durchgefuhrt werden. Lithiumorganische Verbindungen der Formel III lassen sich durch Umsetzung 
einer Verbindung der Formel III, in der Z CI, Br oder J bedeutet, mit beispielsweise einer n-Butyliithium/Hexan- 
Ldsung durch Halogen-Lithium-Austausch erhaltea j^Dimethylaminoketone der Forme! II kdnnen aus den 
Ketonender allgemeinen Formel IV 
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durch Umsetzung mit Dimethylaminhydrochlorid und Formaldehyd in Eisessig oder in einem Ci-4-AlkylaIkohol 
oder durch Umsetzung mit Dimethylammoniummethylenchlorid in Acetonitril unter Acetylchlorid-Katalyse 
erhalten werden (Synthesis 1973, 703). 

Bei der Umsetzung eines p-Dimethylaminoketons der Formel II, in der die Variablen R 2 und R 3 unterschiedli- 
che Bedeutungen haben, mit einer metallorganischen Verbindung der Formel III werden l-Phenyl-3-dimethyla- 
mino-propanverbindungen der Formel I mit der relativen Konfiguration der Formel la 
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erhalten, in der X und die Diraethylaminoraethylgruppe threo zueinander angeordnet sind. Wttrde dagegen die 
Umsetzung nach dem in DD 1 24 521 offenbarten Verfahren zur Herstellung von 1 -Phenyl- l-hydroxy-3-amino- 
propanen durchgefuhrt werden, d h. P- Aminoketone der Formel V 




mit einer Alkylgrignardverbindung R*MgHaI uragesetzt wer- 
den, wurden Verbindungen mit der relativen Konfiguration lb 




entstehen, in der die OH-Gruppe und der Dimethylaminomethylrest erythro zueinander angeordnet sind 

l-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen der Formel I, in denen R 4 und/pder R 5 die OH-Gruppe 
darstellen, lassen sich aus den entsprechenden l-(4{5)-Methoxyphenyl)-3-dimethylamino-propanolverbindungen 
durch selektive Etherspaltung mit Diisobutylaluminiumhydrid in einem aromatischen Kohlenwasserstoff, bei- 
spielsweise Toluol, bei einer Temperatur zwischen 60 und 130° C herstellen (Synthesis 1 1975, 617). 

Weiterer Erfindungsgegenstand ist ein Verfahren zur Herstellung von l-Phenyl-3-dimethylamino-propanver- 
bindungen der Formel I, in der X H bedeutet, welches dadurch gekennzeichnet ist, daB man eine Verbindung der 
Formel I, in der X CI bedeutet, mit Zinkborhydrid, Zinkcyanoborhydrid und/oder Zinncyanoborhydrid umsetzt 

Oblicherweise wird die Reaktion in einem L6sungsmittel, beispielsweise Diethylether und/oder Tetrahydrofu- 
ran bei einer Temperatur zwischen 0° C und 30° C durchgefuhrt 

Verbindungen der Formel I, in der X H ist und R 4 und/oder R 5 die OH-Gruppe darstellen, lassen sich aus den 
entsprechenden Methoxyphenyl-Verbindungen durch mehrstundiges Erhitzen mit konzentrierter Bromwasser- 
stoff saure erhalten (Chem. Rev. 54, 615 (1954); J. Am. Chem. Soa 74, 1316 (1952)). 

Desweiteren ist Erfindungsgegenstand ein Verfahren zur Herstellung von l-Phenyl-3-dimethylamino-propan- 
verbindungen der Formel I, worin X F bedeutet, welches dadurch gekennzeichnet ist, daB man eine Verbindung 
der Formel I, in der X OH bedeutet, mit Dimethylamino-schwef eltrifluonid in einem Losungsmittel umsetzt 

Ais Losungsmittel eignen sich Dichlormethan, 1,1,2-Trichlorethan und/oder ToluoL Oblicherweise wird die 
Reaktion bei einer Temperatur zwischen - 50° C und + 30° C durchgefuhrt (Org. React 35, 51 3 (1 988)). Wird eine 
Verbindung der Formel I mit X = OH eingesetzt, in der R 4 und/oder R 5 OH-Gruppen darstellen, mOssen dhse 
OH-Gruppen vor der Umsetzung mit der Fluorverbindung beispielsweise durch Umsetzung mit Benzoyl? hk;T id 
geschtttzt werden. 

Ferner ist Erfindungsgegenstand ein Verfahren zur Herstellung von l-Phenyl-3-dimethylamino-propanver- 
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Weiterer ErfindungsgegenstandistemVeieS ,„ , . 

bmdungen der Formel I, in der X eine OCOR«-Gru P De mit R« r? a?,1i k ^^""^Mammo-propanver- 

Tetr^^ Toluo. und/oder 

l-Phenyl-3-dimethyIamino-propanverbindungen der FnrmpM ! Sf^"^^ 
Phosphat-, Carbonat-, Carbamat oderSSS^DDeXi; ■? * J* 1 ** ^ ^ eine meta-standige 
chenden HS-Hydroxyphenyl^-dimethyS^ durch Umsetzung der entspre- 

e.nem Alkalisalz eines DialkyIchlorphosphates°i£t etaen^ ^SSSHwT 1 " ™ Form ' hrer A,kaUsa, « mit 
e.nem CarbonsaurechJorid erhaiten. Di«e Uro™tz^g^ 

s P*ls™se Toluol, DichlormethaaDiethyle^ " aWm L6sun g smitteI . bei- 

und + 1 10°C durchgefuhrt (Drugs of the Futoef^nsltfi lJfrF* b ^ e ™Pf aturen ^hen - 15»C 

re, Weinsaure, Mandelsaure, FumaSrTEsX zT£^ e sensa " re - Ess.gsaure, Oxalsaure, BernsteinsSu- 2 
in an sich bekannter Weise in ihre SSXSS^SSSSS^SSS^ l^**™*' 
beispielsweise Diethylether, Diisopropylether Essiesa^eE«w a 7 SabblJd J llng ,n einem Losungsmittel, 
ZurHersteuungderHydrochloride^SSS 

l-PhenyI-3-diraethylamino-propanwrbuid^^der^ 
ak pharmazeutischer Wirkstoff b AmiaGH^ ^ ' toxlKo, °g ,sch unbedenklich, so daB sie sich 23 

P-ASuSS^^ Verwendung einer 1 ^WMb-W-nh^ 

bindung der FoVmel I Tr^S^^^^ 30 
BindemitteL Die Auswahl der Hflfsstoffe so^dfc L™^^ Farbstoffe und/oder 

Arzneimittel oral, intravenos, in^SnTaTuiSdeS ^?" g dCrSelben h3ngt davon ab - <* ««-» 
auf Infektionen an der Haut, der sSSSSSb ™d S*?J ntramusku ^ intranasal oder Srtlich, zuro Beispiel 
tip. eignen sich Zubereitung^ln^^^ 

Sirupen.fiir die parenteral iische undinl^^Sacatio^S^ G™*M*>. Tropfen, Saften und 35 
re Trockenzubereitungen sowie Sprays. EiSSISSSSb? V^SZ ^ Sa f a ^^^«i^M^ 
S eI °^Fomoderineine m Pn aS te r ,gege^ der FomM ? 1 in einem Depot in 
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Beispiele 

Die Ausbeuten der hergestellten Verbindungen sind nicht optimiert 
Alle Temperaturen smd unkorrigiert. "punuen. 

B*IZ^l£fi£™** Petr ° ,ether mit d - Siedebereich 50- 70'C benutzt. Die Angabe 

M^SSSSJS^L? Saulenchr0m ^ a P^ wurde Kiese.ge, 60 (0.040-0.063 nun) der Finna E 
iSSafSSf^ -den nut HPTLC-Fertigp,atten, Kieselgel 60 F 

n!e J a 5 emattrennun pn ^rden auf einer Chiracel OD Saule durchgefuhrt 
VoSSr ite ^ LMtel ** ^o^^rs^en sind in Vohnnen, 
RT bedeutet Raumteraperatur, Schmp. Schraelzpunkt 
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Beispiel 1 



HO, 
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H-Cl 



(2RS,3RS)- 1 -Dimethylaraino-3-(3--methoxy-phenyl)-2-raethyI-pentan-3-ol, Hydrochlorid (1) 

Zu 26,99 g (1,11 mol) Magnesiumsp§nen in 150 ml trockenem Tetrahydrofuran wurden tropfenweise 207,63 g 
(1,1 1 mol) 3-Bromanisol, gelost in 400 ml trockenem Tetrahydrofuran, so zugegeben, daB das Reaktionsgemisch 
leicht siedete. Nach vollstandiger Zugabe von 3-Bromanisol wurde eine Stunde unter RuckfluB erhitzt und 
danach auf 5— 10°C abgekuhlt Bei dieser Temperatur wurden 12830 g (0,89 mol) l-Dimethylammo-2-methyl- 
pentan-3-on, gelbst in 400 ml Tetrahydrofuran, zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht stehen 
gelassen und anschlieBend erneut auf 5— 10° C abgekiihlt Durch Zugabe von 300 ml 20%iger Ammoniumchlo- 
ridlosung wurde die Grignardldsung zersetzt Die Reaktionsmischung wurde mit 400 ml Ether verdttnnt, die 
organische Phase abgetrennt und die waBrige Phase zweimal mit 250 ml Ether extrahiert Die vereinigten 
organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet Nach destillativer Entfernung des L6sungsmittels 
wurde der Riickstand (212 g) in 3200 ml 2-Butanon aufgenommen und mit 120,60 g (1,1 1 mol) Trimethylchlorsilan 
und 20 ml Wasser versetzt Bei 4— 5°C kristallisierten 121,5 g (38% der Theorie) Hydrochlorid (1) mit einem 
Schmelzptwkt von 1 98 — 1 99° C aus. 



Enantiomere von (1): 

(-J^S^S^l-Dimethylamino^S-methoxy-phenyl^-methylpentan-S-ol, Hydrochlorid (- 1) und 
( + )-(2R3R)- 1 -Dimethyiamino^^-methoxy-phenyl^-methyipentan-S-oI, Hydrochlorid ( + 1 ) 

Aus (1) wurde mit Dichlormethan/Natronlauge die Base freigesetzt Nach dem Trocknen der Ldsung wurde 
Dichlormethan im Vakuum abdestilliert Das Racemat wurde dann auf der chiralen HPLC-S&ule getrennt Aus 
den erhaltenen Enantiomeren wurden durch Umsetzung mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon die 
Hydrochloride mit einem Schmelzpunkt von 150— 151^ hergestellt 
(-1): Ausbeute:42% der Theorie [oJd rt - -313° (c = 0,99; Methanol) 
( + 1): Ausbeute:41% der Theorie [o]d rt « +33,0° (c « 0,96; Methanol) 



Beispiel 2 
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(2RS3RS)-3^3,4-DicWorophenyI)-l^ 

Analog Beispiel 1 wurden aus 15 g (105 mmol) l-Dimethylamino-2-methyl-pentan-3-on, 35,5 g (157 mmol) 
4-Bromo-l,2-dichlorobenzol und 3,8 g (157 mmol) Magnesiumspanen 39 g Rohgemisch hergestellt Dieses wurde 
auf eine 7 x 40 cm Saule, gefulit mit Kieselgel, gegeben und mit Essigsaureethylester/Methanol 4 : 1 eluiert Es 
wurden 14,9 g Base gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon/Diisopropylether ll,2g 
(31 % der Theorie) Hydrochlorid (2) mit einem Schmelzpunkt von 183 — 184° C erhalten wurdea 
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Beispiel 4 
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(2RS,3RS)-3-(3-Isopropoxy-phenyl)-l -dimethylamino-2-methyl-pentan-3-ol, Hydrochlorid (3) 

Entsprechend Beispiel 1 wurden aus 143 g (100 mmol) l-Dimethylamino-2-methyl-pentan-3-on, 20,0 g 
(157 mmol) 1 -Bromo-3-isopropoxy-benzol und 2,79 g (115 mmol) Magnesiumspanen 25 g Rohgemisch herge- 
stellt Dieses wurde auf eine 7 x 40 cm Saule, geffiUt mit Kieselgel, gegeben und mit Essigsaureethylester/Me- 
thanol 15 : 1 eluiert. Es wurden 9,0 g Base gewonnen, aus der mit Trimethylchiorsilan/Wasser in 2-Butanon 83 g 
(26% der Theorie) Hydrochlorid (3) mit einem Schmelzpunkt von 133— 134°C erhalten wurden. 

Beispiel 5 
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(2RS,3RS>3-(3-CWoro-pheny!)- 1 -dimethylamino-2-methyl-pentan-3-ol, Hydrochlorid (4) 

Unter den in Beispiel 1 angegebenen Bedingungen wurden aus 38,0 g (270 mmol) l-Dimethylamino-2-methyl- 
pentan-3-on, 74,7 g (390 mmol) l-Bromo-3-chlorobenzol und 9,50 g (390 mmol) Magnesiumspanen 63 g Rohge- 
misch erhalten. Dieses wurde auf eine 7 x 45 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben und mit Diisopropylether/ 
Methanol 7 : 1 eluiert Es wurden 12,8 g Base gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon/ 
Ether 1 0,8 g (14% der Theorie) Hydrochlorid (4) mit einem Schmelzpunkt von 160— 1 62° C erhalten wurden. 

Beispiel 6 




(2RS,3RS)-l-Dimethylammo-2-methyl^ 

Unter den in Beispiel 1 angegebenen Bedingungen wurden aus 143 g (100 mmol) l-Dimethylamino-2-methyl- 
pentan-3-on, 293 g (130 mmol) l-Bromo-3-trifluoromethyl-benzol und 3,2 g (130 mmol) Magnesiumspanen 
21,2 g Rohgemisch erhalten. Dieses wurde auf eine 6 x 40 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben und mit 
Diisopropylether/Methanol 10 : 1 eluiert Es wurden 9,1 g Base gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Was- 
ser in 2-Butanon 7,8 g (18,5% der Theorie) Hydrochlorid (5) mit einem Schmelzpunkt von 189— 190*C erhalten 
wurden. 

Beispiel 7 




(2RS3RS)-1 -Dimethylamino-2-methyl-3-(m-tolyl>pentan-3-ol, Hydrochlorid (6) 

GemaB Beispiel 1 wurden aus 473 g (330 mmol) l-Dimethylanuno-2-methyl-pentan-3-on, 64,6 g (400 mmol) 
3-Bronvtoluol und 9,72 g (400 mmol) Magnesiumspanen 75 g Rohgemisch erhalten. Dieses wurde auf eine 7 x 
50 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben und mit Diisopropylether/Methanol 7 : 1 eluiert Es wurden 243 g 
Base gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon 213 g (24% der Theorie) Hydrochlorid (6) 
mit einem Schmelzpunkt von 154— 155° C erhalten wurden. 
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Beispiel 8 
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(2RS,3RS)- 1 -DimethyIamino-3-(3-fluoro-phenyI>-2-methyl-pentan-3-ol, Hydrochloric! (7) 

Unter den in Beispiel 1 angegebenen Bedingungen wurden aus 54,0 g (380 ramol) l-DimethyIamino-2-methyl- 
pentan-3-on, 824 g (470 mmol) l-Brorao-3-fluoro-benzol und 9,23 g (470 mraol) Magnesiumspanen 70 g Rohge- 20 
misch erhalten. Dieses wurde auf eine 7 x 50 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben und mit Essigsaureethyie- 
ster/Methanol 1 : 1 eluiert Es wurden 13,0 g Base gewonnen, aus der mit TrimethylchlorsilanAVasser in 2-Buta- 
non 11,2 g(ll,5% derTheorie) Hydrochlorid (7) mit einem Schmelzpunkt von 145— 146° Cerhal ten wurden. 

Beispiel 9 25 
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40 

(2RS,3RS)-3-(3-DifluororoethyI-phenyl)- 1 -dimethyiammo-2-roethyl-pentan-3-oI, Hydrochlorid (8) 

7,0 g (34 mmol) 1 -Bromo-3-difluoromethyl-benzol, hergesteilt aus 3-Bromobenzaldehyd und Diethylaraino- 
schwefeltrifluorid in Dichlormethan gemaB Org, React 35, 513 (1988), wurden in 110 ml trockenem Tetrahydro- 
furan geldst und auf -5°C gekuhJt. Nach Zugabe von 21,12 ml (34 mmol) 1,6 molarer n-Butyllithiumlosung in 45 
Hexan wurde eine Stunde bei — 75° C geriihrt AnschlieBend wurden 4,8 g (34 mmol) 1 -Dime thy lamino-2-me- 
thyl-pentan-3-on, geldst in 15 ml trockenem Tetrahydrofuran, zugetropft Innerhalb von 2,5 Stunden wurde das 
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmt 

Zur Aufarbeitung wurden unter Eisbadkuhlung 65 ml 5%ige Salzsaure zugetropft, so daB die Innentempera- 
tur 15°C nicht Qberstieg. Nach Phasentrennung wurde die organische Phase mit 40 ml 5%iger Salzsaure 50 
extrahiert Die vereinigten waBrigen Phasen wurden zweimai mit 50 ml Ether gewaschen. Zur Freisetzung der 
Base wurde mit konzentrierter Natronlauge versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Auf diese Weise wurden 
7,8 g Rohprodukt erhalten, welches auf eine 7 x 40 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben wurde. Die Elution 
mit Essigsaureethylester/Methanol — 1:1 ergab 4,89 g Base, aus der mit TrimethylchlorsilanAVasser in 2-Buta- 
non 4,6 g (44% der Theorie) Hydrochlorid (8) mit einem Schmelzpunkt von 194— 1 95° C erhalten wurden. 55 
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Beispiel 10 




(2RS,3RS)-1 -Dimethylamino-2-methyI-3-(3-methylsulfanyl-phenyI)-pentan-3-ol, Hydrochlorid (9) 

Unter den in Beispiel 1 angegebenen Bedingungen wurden aus 17,6 g (123 ramol) l-Dimethylamino-2-methyl- 
pentan-3~on, 25,0 g (123 mmol) l-Bromo-3-methylsulfanyl-benzoI und 3,0 g (123 mmol) Magnesiumspanen 38 g 
Rohgemisch erhalten. Dieses wurde auf eine 7 x 40 cm S&ule, gefullt mit Kieselgel, gegeben und mit EssigsSure- 
ethylester/Methanol 10:1 eluiert Es wurden 835 g Base gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 
2-Butanon 7,2 g (19% derTheorie) Hydrochlorid (9) mit einem Schmelzpunkt von 159— 160° C erhalten wurden. 

Beispiel 11 




(2RS3RS)-3-Benzofuran-6-yl-l-dimethylamino-2-methyl-pentan-3-ol, Hydrochlorid (10) 

Zu 2,12 g (87 mmol) Magnesiumspanen in 30 ml trockenem Ether wurden 3,45 g (18 mmol) 6-Bromo-benzof- 
uran (hergestellt nach EP 355 827) und 6 ml 1,2-Dibromo-ethan, gelSst in 60 ml trockenem Ether, innerhalb von 
1,5 Stunden getropft und nach Zugabe 30 Minuten unter RuckfluB erhitzt Danach wurden unter Eisbadkuhlung 
bei 5— 10°C Innentemperatur 2£g (18 mmol) l-Dimethyjammo-2-methyl-pentan-3-on, gel6st in 7,5 ml Ether, 
zugetropft Das Reaktionsgemisch wurde 12 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen, dann erneut auf 
5— 10°C abgekOhlt und mit 35 ml 20%iger, waBriger Ammoniumchloridldsung versetzt Nach Phasentrennung 
wurde die waJJrige Phase zweimal mit 50 ml Ether extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden fiber 
Natriumsulfat getrocknet Nach destillativer Entfernung des Losungsmittels wurde der Ruckstand (3,9 g) auf 
eine 5 x 16 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben. Durch Elution mit Diisopropylether/Methanol 7 : 1 wurden 
0,95 g Base gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in Essigsaureethylester/2-Butanoh 032 g (15,5% 
der Theorie) Hydrochlorid (10) mit einem Schmelzpunkt von 162°C erhalten wurden. 
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Beispiel 12 




5 



10 



15 



(2RS,3RS)-1 -DimethylaminO'2-methyI-3-(4-trinuoromethyi-phenyl>pentan-3-oI f Hydrochlorid (1 1) 

20 

GemaB Beispiel 1 wurden aus 20 g (140 mmol) l-Dimethylamino-2-methyl-pentan-3-on, 31 J5 g (140mraol) 

1- Bromo-4-trifluoromethyl-benzol, 16,5 g (680mmol) Magnesiumspanen und 47 ml 1,2-Dibromo-ethan 44 g 
Rohgemisch erhalten. Dieses wurde auf eine 7 x 50 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben und mit Essigsaure- 
ethylester/MethanoI 5 : 1 eluiert Es wurden 16,4 g Base gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 

2- Butanon 12,3 g (27% der Theorie) Hydrochlorid (11) mit einem Schmelzpunkt von 170— 171°C erhalten 25 
wurden. 



Beispiel 13 

(3RS)- 1 -Dimethylaniino-3-{3-methoxy-phenyl)-hexan-3-oI, Hydrochlorid (12) 30 

GemSB Beispiel 1 wurden aus 10 g(70 mmol) l-DimethyIamino-hexan-3-on, 18,7 g(l 00 mmol) l-Bromo-3-me- 
thoxy-benzol und 23 g (100 mmol) Magnesiumspanen 18,5 g Rohgemisch erhalten. Dieses wurde auf eine 6 x 
50 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben und mit Essigsaureethylester/Methanol 1 : 1 eluiert Es wurden 634 g 
Base gewonnen, aus der mit Trimethyichlorsilan/Wasser in 2-Butanon 6,15 g (32% der Theorie) Hydrochlorid 35 
(12) mit einem Schmelzpunkt von 1 79— 180° C erhalten wurden. 

Beispiel 14 

(3RS)-1 -Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-heptan-3-ol, Hydrochlorid (13) 40 

GemaB Beispiel 1 wurden aus 10 g (64 mmol) l-DimethyIamino-heptan-3-on, 15,9 g (157 mmol) l-Bromo- 
3-methoxy-benzoI und 2,06 g (85 mmol) Magnesiumspanen 17,3 g Rohgemisch erhalten. Dieses wurde auf eine 6 
x 40 cm SSuIe, gefullt mit Kieselgel, gegeben und mit Essigsaureethylester eluiert. Es wurden 5,4 g Base 
gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon 4,1 g (21% der Theorie) Hydrochlorid (13) mit 45 
einem Schmelzpunkt von 1 50° C erhalten wurden. 

Beispiel 1 5 



(3RS)-l-DimethyIamino-3^3-methoxy-phenyI)-4,4-dimethylpentan-3-oI,Hydroch]orid(14) 50 

GemaB Beispiel 1 wurden aus 18,6 g (118 mmol) l-Dimethylamino-4,4-dimethyl-pentan-3-on, 28,4 g 
(152 mmol) t-Bromo-3-methoxy-benzol und 3,7 g (152 mmol) Magnesiumspanen 37 g Rohgemisch erhalten. 
Dieses wurde auf eine 7 x 40 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben und mit Essigsaureethylester/Methanol 
5 : 1 eluiert Es wurden 2,2 g Base gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon 1,8 g (5% der 55 
Theorie) Hydrochlorid (14) mit einem Schmelzpunkt von 2 1 3° C erhalten wurden. 
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Beispiell6 



10 



5 




H-Cl 



15 



(2RS^RS)-4-Dimethylamino-2-(3-methoxy-phenyl)-3-inethyl-butan-2-ol, Hydrochloric! (15) 

GemaB Beispiel 1 wurden aus 5,3 g (41 mmol) 44}imethylamino-3-methyl-butan-2-on, 23,0 g (123 mmol) 
20 1 -Bromo-3-methoxy-benzol und 3,0 g (123 mmol) Magnesiumspanen 21 g Rohgemisch erhaltea Dieses wurde 
auf eine 4,5 x 27 cm S&ule, gefullt mit Kieselgel, gegeben und mit Essigsaureethylester/Methanol 4 : 1 eluiert Es 
wurden 4,0 g Base gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon 3,6 g (32% der Theorie) 
Hydrochlorid(15) mit einem Schmelzpunkt von 124°Cerhalten wurden. 

25 Beispiel 17 



Enantiomere von (15): 

( - )-(2S3S)-4-Dimethylamino-2-(3-methoxy-phenyl)-3-methyI-butan-2-ol t Hydrochlorid (—15) und 

( + )-(2R,3RH-Dimethylamino-2^3-methoxy-phenyl)-3-methyI-butan-2-ol, Hydrochlorid (+15). 
45 Aus dem nach Beispiel 16 hergestellten Hydrochlorid (15) wurde mit Dichlormethan/Natronlauge die Base 

freigesetzt Nach Trocknung und destillativer Entfernung von Dichlormethan wurde das Racemat auf einer 

chiralen HPLC-Saule in die Enantiomeren getrennt Aus diesen wurden mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 

2-Butanon die Hydrochloride erhalten. 

(- 15): Ausbeute:41% der Theorie 
so Schmp: 117-118 °C 

[a]o Rt - -38,6° (c « 1,05; Methanol) 

( + 15): Ausbeute: 41 % der Theorie 

Schmp: 118-1 19° C 

[a] D Rt - +41,0° (c - 1,01; Methanol) 
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Beispiel 18 




5 



to 



(2RS,3RS>3-(3-Dirae thylamino- 1 -ethyl- 1 -hydroxy-2-methyl-propyI)-phenol, Hydrochloric! (16) 

Aus der nach Beispiel 1 erhaltenen Verbindung (1) wurde mit Dichlormethan/Natronlauge die Base freige- 
setzt und nach Trocknung der Losung Dichlormethan destillativ entfernt 43 g (17 mmol) Base wurden in 25 ml 20 
trockenem Toluol gelost und langsam zu 71 ml (85 mmol) 1,2-molarer toluolischer Diisobutylaluminiumhydrid- 
LSsung getropft Nach vollstandiger Zugabe wurde 8 Stunden unter RfickfluB erhitzt und anschlieBend auf 
Rauratemperatur abgekQhlt Das Reaktionsgemisch wurde mit 25 ml Toluol verdunnt Unter Eisbadkuhlung 
wurden 9,4 ml Ethanol und anschlieBend 9,4 ml Wasser zugetropft Nach einstundigem Rfihren unter Eisbadkuh- 
lung wurde das Reaktionsgemisch durch Filterung von Aluminiurasalzen befreit, wobei der Ruckstand dreimal 25 
mit je 50 ml Toluol gewaschen wurde. Danach wurden die vereinigten organischen Phasen getrocknet und 
Toluol destillativ entfernt Aus der Base wurden in Aceton mit waBriger Salzsaurelosung in Aceton 3,95 g (85% 
der Theorie) Hydrochlorid (1 6) mit einem Schmelzpunkt von 213— 214° C erhalten. 

Beispiel 19 30 



( + 16) 





k-ci 



Enantiomere von (16): 

( - X2S3S)-3-(3-Dimethylamino- 1 -ethyl- 1 -hydroxy-2-methyl-propyl)-phenol, Hydrochlorid (-16) und 
(+ X 2 R3R)-3-(3-DimethyIamino- 1 -ethyl- 1 -hydroxy-2-methyf -propyI)-phenol, Hydrochlorid ( + 16). 

Die Enantiomeren ( — 16) und ( + 16) wurden unter den hi Beispiel 2 angegebenen Bedingungen hergestellt. 
(- 16): Ausbeute:85% der Theorie 
Schmp:208-209°C 
[a]o Rt = -34,6° (c = 0,98; Methanol) 
(+ 16): Ausbeute: 85% der Theorie 
Schmp:206~207 Q C 
[a] D Rt - +34,4° (c - 1,06; Methanol) 
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Beispiel20 



5 



10 




(1 RS,2 RS)-3-(3-DimethyIamino- 1 -hydroxy- l£-dimethyI-propyl)-phenol Hydrochlorid (17) 

Unter den in Beispiel 18 angegebenen Bedingungen wurde Verbindung (17), ausgehend von der nach Beispiei 
20 16 erhaltenen Methoxyverbindung (15) hergestellt 
Ausbeute: 85% der Theorie 
Schmp:232°C 

Beispiel 21 

25 



30 



35 




40 

Enantiomere von (17); 

(- )-(l S, 2S)-3-(3-Dimethylamino-l -hydroxy- l,2-dimethyl-propyl)-phenoI, Hydrochlorid ( - 17) und 

( + )-(l R, 2R)— 3-(3-Dimethylamino- 1 -hydroxy- 1 ,2-dimethyl-propy!)-phenol, Hydrochlorid ( + 1 7). 

Die Enantiomeren ( — 17) und (+17) wurden unter den in Beispiel 2 angegebenen Bedingungen hergestellt 
45 (— 17): Ausbeute: 82% der Theorie 

Schmp:204-.205°C 

[aJ> Rt » -42,0° (c ~ 0,94; Methanol) 

(+ 17): Ausbeute: 83% der Theorie 

Schmp: 204-205 °C 
so [a]D Rt - +41,2° (c - 1,01; Methanol) 

Beispiel 22 
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( 4- H 1 R^R)-3-(3-DimethyIamino- 1 -ethyl- 1 -fluoro-2-methyl-propyI)-phenol, HydrochJorid ( + 18) 

l.Stufe 

5 




10 



15 



( + )-(lR^R>3-(3-Benzyloxy-phenyl)4-dimethylambo-2-methyl-pentan-3-ol ( + 19) 20 

Axis dem gemaB Beispiel 19 erhaltenen Enantiomeren ( + 16) wurde mit DichJormethan/Natroniauge die Base 
freigesetzt und nach Trockmmg der Losung Dichlormethan destillativ entfernt 5,3 g (22 mmol) Base wurden in 
27 ml trockenem Dimethyiformamid gelost und mit 1,2 g 50%igem Natriumhydrid in mehreren Portionen 
versetzt Nach Zugabe von 2,8 ml (24 mmol) Benzoylchlorid wurde drei Stunden auf 70° C erhitzt AnschlieBend 25 
wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt und das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossert Es wurde dreimal mit 
je 70 ml Ether extrahiert Nach Trocknung der vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat wurde das 
Ldsungsmittel abdestilliert und der Ruckstand auf eine 4,5 x 30 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben. Durch 
Elution mit Diisopropylether/Methanol wurden 63 g (92% der Theorie) Base ( + 19) als hellgelbes, hochviskoses 
Olerhalten. 30 

2.Stufe 




35 



40 



45 



( +>(2R3R)-[3-(3-BerizyIoxy-phenyl)-3-fluoro-2-methyl-penryl]-chmethyIarrun ( + 20) 

Zu einer Losung von 3,7 g (23 mmol) Diethylamino-schwefeltrifluorid in 30 ml trockenem Dichlormethan 50 
wurden bei 20°G 6,8 g (21 ramol) (+ 19), gelost in 80 ml Dichlormethan, getropft Nach vollstandiger Zugabe 
wurde 30 Minuten bei dieser Temperatur geruhrt und anschlieBend auf Raumtemperatur erwarmt Nach weite- 
rem einstiindigen Riihren bei Raumtemperatur wurde auf 0— 5°C gekuhlt und mit 50 ml Wasser hydrolysiert 
Nach Phasentrennung wurde die waBrige Phase zweimal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert Die vereinigten 
organischen Phasen wurden getrocknet und durch Destination im Vakuum vom Losungsmittel befreit Das 55 
erhaltene Rohgemisch (8,04 g) wurde auf eine 6 x 50 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben und mit Essigsau- 
reethylester/Methano! = 1:1 eluiertEs wurden 3,04 g (40% der Theorie) Base ( + 20) als hellgelbes viskosesOl 
erhaltea 

3.Stufe 60 

( +)-( 1 R^R)-( 3 -Dmiethyiamino- 1 -ethyl- 1 -fluoro-2-methyI-propyl)-phenol, Hydrochlorid ( + 18) 

3.0 g (91 mmol) ( + 20) wurden in 15 ml trockenem Methanol gelSst und in einer Hydrierapparatur mit 0,44 g 
Palladium auf AktivkohJe (10% Pd) versetzt Nach drei Stunden RQhren bei Raumtemperatur waren 215 ml 65 
Wasserstoff verbraucht Der Katalysator wurde durch Filtration und Methanol durch Destination entfernt Es 
wurden 2,?2 g Base gewonnen, aus der mit TrimethylchlorsilanAVasser in 2-Butanon 2,0 g (79% der Theorie) 
Hydrochlorid ( 4- 18) erhalten wurden. 
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Schmp; 174-176 °C 

[a] D Rt = + 29,5° (c = 1,08; Methanol) 

Beispiel 23 

5 



HO 



15 




H-Cl 



( - HIS, 2S>3-(3-DimethyIamino-l-ethyl-l-fluoro-2-raethyl-propyl)-phenol, Hydrochlorid (- 18) 

Ausgehend von dem gemaB Beispiel 19 erhaltenen Enantiomeren (-16) wurde unter den in Beispiel 22 
20 angegebenen Bedingungen das Enantiomere (-18) in einer Ausbeute von 29% der Theorie erhalten. 
Schmp: 170-172°C 
[a]o Rt = -28,4° (c » 1,03; Methanol) 

Beispiel 24 

25 



30 



35 




( + K 1 R£R)-3-(3-Dimethyiamino- 1 -ethyl-2-methyl-propyl)-phenoI, Hydrochlorid ( + 21) 

l.Stufe 

45 



50 



55 




( +)<2R3RK 3 - CWoro ' 3 K- 3 - me ^ 0 ^-P hen yD-2- me thyl-pentyl]^^^ Hydrochlorid (+ 22) 

60 

10 g (35ramol) ( + 1), hergestellt nach Beispiel 2, wurden bei Rauratemperatur mit 10 ml Thionylchlorid 
versetzt Zur Entfernung von Oberschussigem Thionylchlorid wurde anschlieBend zwei Stunden Stickstoff iiber 
das Reaktionsgemisch geleitet Nach erneuter Zugabe von 10 ml Thionylchlorid wurde das Reaktionsgemisch 
12 Stunden stehen gelassen, bevor innerhalb von 2$ Stunden uberschussiges Thionylchlorid mit Hilfe eines 
65 Stickstoff stromes erneut entfernt wurde. Nach Trocknung wurde der Ruckstand in 10 ml eiskaltem 2-Butanon 
geI6st und unter Rtthren mit 200 ml Ether und anschlieBend mit 140 ml Diisopropylether versetzt Die ttberste- 
hende Losungsmittelphase wurde abdekantiert und das zurOckbleibende 01 erneut in 10 ml 2-Butanon aufge- 
nommen. Nach Zugabe von Impfkristallen wurden 300 ml Diisopropylether innerhalb von drei Stunden unter 
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kraftigem Ruhren zugetropft, wobei das Hydrochloric! auskristallisierte. Es wurden 9,8 g (91% der Theorie) (22) 
erhalten. 

Schmp : 1 20° C (Zersetzung) 

[a] D Rf - + 24,7° (c - 1,01 ; Methanol) 

2. Stuf e 




10 



15 



( +H2R3RH 3 "( 3 - M ethoxy-phe^ ( + 23) 

46 g getrocknetes Zinkchlorid wurden in 580 ml trockenem Ether gelost und anschlieSend zu einer Aufschlam- 
mung von 31 g Natriumborhydrid in 1800 ml Ether getropft Nach 12stundigem Riihren wurden von der 25 
erhaltenen Zinkborhydridsuspension 500 ml abdekantiert und tropfenweise zu 93 g (32 mmol) ( + 22) in 200 ml 
trockenem Ether gegebea Das Reaktionsgemisch wurde 72 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt und anschlie- 
Bend unter Eisbadktihlung tropfenweise mit 40 ml einer gesattigten Ammomumchloridlosung versetzt Nach 
Phasentrennung wurde die Etherphase zweimal mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen und nach dem 
Trocknen uber Natriumsulfat das Losungsmittel im Vakuum abdestiliiert Es wurden 73 g eines Amin-Boran- 30 
Komplexes erhalten, der zur Isolierung der freien Base in 100 ml trockenem Methanol geldst wurde. Nach 
Zugabe von 7,5 g Triphenylphosphin wurde 18 Stunden unter RuckfluB erhitzt Nach destillativer Entfernung 
des Losungsraittels wurde der Ruckstand mit 100 ml 5%iger Salzsaure versetzt, wobei anschlieBend die Salzsau- 
rephase noch zweimal mit 50 ml Ether gewaschen wurde. Danach wurde die Salzsaurephase mit konzentrierter 
Natronlauge unter EisbadkOhlung alkaiisiert und zweimal mit 50 ml Dichlormethan ausgeschQttelt Nach dem 35 
Trocknen der vereinigten organischen Phasen fiber Natriumsulfat wurde das Losungsmittel im Vakuum abde- 
stiliiert und der verbleibende Ruckstand (5,2 g) in 2-Butanon aufgenommea Nach der Zugabe von Trimethyl- 
chlorsilan/Wasser kristallisierten 43 g (50% der Theorie) Hydrochlorid ( + 23) aus. 
Schmp: 163-1 64° C 

[a] D Rt = +25,2° (c - 0,95; Methanol) 40 

3.Stufe 

( + )-(l R^R>3-(3-DimethyIarnino- 1 -ethyI-2-methyI-propyl)-phenol, Hydrochlorid ( + 21) 

45 

43 g (15 mmol) ( + 23) aus Stufe 2 wurden mit 1 00 ml konzentrierter Bromwasserstoffsaure versetzt Anschlie- 
Bend wurde zwei Stunden unter RuckfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde das Reak- 
tionsgemisch im Wasserstrahivakuum eingeengt Der Ruckstand wurde bis zur alkalischen Reaktion mit konzen- 
trierter Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt Nach zweimaliger Extraktion mit je 50 ml Dichlormethan 
wurden die vereinigten organischen Phasen fiber Natriumsulfat getrocknet AnschiieBend wurde Dichlormethan 50 
im Vakuum abdestiliiert und der Ruckstand (4 g) in 2-Butanon aufgenommen. Nach der Zugabe von Trimethyl- 
chlorsilan/Wasser kristallisierten 3,8 g (98% der Theorie) Hydrochlorid ( +21) aus. 
Schmp: 194- 196° C 
[a] D Rt = + 24,5° (c = 1,10; Methanol) 

55 

Beispiel 25 




17 



DE 44 26 245 Al 



( - X ls »2S)-3-(3-Dimethylamino- 1 -ethyl-2-methyl-propyl)-phenol, Hydrochloric! (-21) 



Ausgehend von (—1), hergestellt nach Beispiel 2, wurde das Enantiomere (—21) unter d n in Beispiel 24 
angegebenen Bedingungen in 45%iger Ausbeute erhalten. 
Schmp:168-170°C 



[cc]d rT - -27,5° (c - 0,97; Methanol) 



Beispiel 26 




H-Cl 



o 



\ 



( + )-(l R£R) Essigsaure-3-dimethylamino- 1 -ethyl- 1 -(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-propylester, Hydrochlorid 

( + 24) 

Aus dem Enantioraeren (+1), hergestellt nach Beispiel 2, wurde mit Dichlormethan/Natronlauge die Base 
freigesetzt Nach dem Trocknen der Ldsung wurde Dichlormethan destillativ entfernt Zu 10 g (35 mmol) der 
erhaltenen Base, die in 150 ml trockenem Dichlormethan aufgenommen wurde, wurden unter Einbadkfihlung 
3,0 g (39 mmol) Acetylchlorid getropft Nach vollstandiger Acetylchloridzugabe wurde das Reaktionsgemisch 
auf Raumtemperatur erwarmt und nach zweisttindigem Riihren mit 100 ml gesattigter Natriumhydrogencarbo- 
natldsung versetzt Die organische Phase wurde von der waBrigen Phase abgetrennt und die wtBrige Phase 
zweimal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert Die organischen Phasen wurden vereinigt und uber Natriumsulfat 
getrockneL Nach destillativer Entfernung des Losungsmittels wurden 13,4 g Rohgemisch gewonnen, aus dem 
mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-But anon/Ethylacetat 1 0,7 g (93% der Theorie) Hydrochlorid ( + 24) erhalten 
wurden. 
Schmp:153°C 

[a]o Rt ~ + 17,3° (c - 1,04; Methanol) 



Beispiel 27 



Ha 




(1 I^)-l -(1 -Dimethylammomethyl-cyc^ 
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l.Stufe 




H-Cl 

(1 RSH 1 -Dimethylaminoraethyl-cyclohexyi)-( 3 -niethoxy-phenyI)-methanol, Hydrochlorid (26) 

Unter den in Beispie! 1 angegebenen Bedingungen wurden aus 25 g (150 mmol) 1-Dimethylaminomethyl-cy- 15 
clohexan-carbaldehyd, 323 g (180 mmol) l-Bromo-3-methoxy-benzol und 43 g (180 mmol) Magnesiumspanen 
44 g Rohgemisch erhalten. Dieses wurde auf eine 7 x 40 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben und mit 
Diisopropylether/Methanol 4 : 1 eluiert. £s wurden 38 g Base gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Was- 
ser in 2-Butanon 40 g (85% der Theorie) Hydrochlorid (26) mit einem Schmelzpunkt von 235° C erhalten wurden. 



ZStufe 




3.Stufe 

(lRS)-l-(l-DimethylaminomethyI-cycIohexyl)-l-(3-methoxy-phenyl)-pfopan-l-oI, Hydrochlorid (25) 



20 



25 



30 



I H — CI 

(1 RSX* -Dimethyiaminomethyi-cycIohe5cyl)-(3-methoxy-phenyl)-methanon, Hydrochlorid (27) 

Aus (26) wurde mit Dichlormethan/Natronlauge die Base freigesetzt und nach dem Trocknen der Losung 35 
Dichlormethan destillativ entfernt 83 g (30 mmol) Base wurden in 30 ml n-Hexan gelost und zu einer Suspen- 
sion, bestehend aus 95 g auf neutralera Aluminiumoxid absorbiertem Pyridiniumchlorochromat (hergestellt 
geraaB Synthesis 1980, 223) getropft Nach 72stundigem ROhren bei Raumteraperatur wurde das Reaktioosge- 
misch mit 120 ml Dichlormethan versetzt, weitere 2 Stunden gertihrt und anschlieBend fiber 30 g Aluminiumoxid 
filtriert Der Filterruckstand wurde dreimai mit je 50 ml Dichlormethan und Ether dekantierend gewaschen. Die 40 
mit dem Hltrat vereinigten organischen Phasen wurden destillativ von Losungsmittel befreit, der erhaltene 
Ruckstand in 60 ml 2-normaler Natronlauge aufgenommen und viermal mit je 20 mg Ethylacetat extrahiert 
Nach dem Trocknen der vereinigten organischen Phasen wurde das Losungsmittel destillativ entfernt Es 
wurden 43 g Rohgemisch gewonnen, die auf eine 6 x 30 cm-Saute, gefullt mit Kieselgel, gegeben und zunachst 
mit Ethylacetat, dann mit Ethyiacetat/Methanol 9 : 1 und schlieBlich mit Ethylacetat/Methano! 4 : 1 eluiert 45 
wurden. Es wurden 3,8 g Base gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon 3,1 g (33% der 
Theorie) Hydrochlorid (27) mit einem Schmelzpunkt von 1 74° C erhalten wurden. 



50 



Unter den in Beispiel 1 angegebenen Bedingungen wurden aus 23 g (10 mmol) (27) in Form der Base, 1,4 g 
(13 mmol) Bromethan und 032 g (13 mmol) Magnesiumspanen unter Verwendung von Ether als Losungsmittel 
3,0 g Rohgemisch erhalten. Dieses wurde auf eine 3 x 20 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben und mit 55 
Diisopropylether/Methanol 19:1 eluiert Es wurden 2,1 g Base gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Was- 
ser in 2-Butanon/Ethylacetat 13 g (55% der Theorie) Hydrochlorid (25) mit einem Schmelzpunkt von 230° C 
erhalten wurdea 
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Beispiel28 




(-H 2 ^SH3[3-(p4sopropyl-phenyl-ca^ Hydrochlorid 

(-28) 

Aus dem Enantiomeren ( + 21), hergestellt nach Beispiel 24, wurde mit Dichlonnethan/Natronlauge die Base 
freigesetzt und nach dem Trocknen der Ldsung Dichlormethan destillativ entfernt 2,2 g (10 mmol) der erhalte- 
nen Base wurden in 20 ml trockenem Toluol geldst und mit 1,8 g (11 mmol) 4-Isopropylphenylisocyanat versetzt 
Nach 20stQndigem Ruhren bei Raumtemperatur wurde Toluol destillativ entfernt Der RUckstand wurde mit 
Trimethylchlorsilan/W asser in n-Propylacetat zu 3,2 g (76% der Theorie) Hydrochlorid ( — 28) umgesetzt 
Schmp.:151~152°C 
[a]o Rt « -5,2° (c = 1,11; Methanol) 

Pharmakologische Untersuchungen 
Writhing-Test an der Maus 

Die analgetische Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen wurde im Phenylchinon-induzierten 
Writhing-Test, raodifiziert nach LC Hendershot, J. Forsaith in J. Pharmacol ExptL Ther. 125, 237 (1959), an der 
Maus untersucht Dazu wurden mannliche NMRI-Mause mit einem Gewicht zwischen 25 und 30 g verwendet Je 
10 Tiere erhielten pro Substanzdosis 30 Minuten nach oraler Gabe einer erfindungsgemaBen Verbindung 0,3 ml 
pro Maus einer 0,02%igen waBrigen Phenylchinon-Losung (Phenylbenzoechinon, Fa. Sigma, Deisenhofen; 
Herstellung der Ldsung unter Zusatz von 5% Ethanol und Aufbewahrung im Wasserbad bei 45° C) intraperito- 
neal appiiziert Danach wurden die Here einzeln in Beobachtungskafige gesetzt Mit Hilfe eines Drucktastenz- 
ahlers wurde 5-20 Minuten nach Phenylchinongabe die Anzahl der Schmerz-induzierten Streckbewegungen 
(Writhing-Reaktion = Durchdrucken des Korpers mit Abstrecken der Hinterextremitaten) gez&hlt Aus der 
dosisabhangigen Abnahme der Writhing-Reaktion im Vergleich zu parallel untersuchten Mausen, denen aus- 
schlieBlich Phenylchinon appiiziert wurde, wurden mittels Regressionsanalyse (Auswertungsprogramm Martens 
EDV-Service, Eckental) die EDso-Werte (effektive Dosis mit 50% iger Hemmung der Writhing-Reaktion) mit 
95% Vertrauensbereich berechnet Alle untersuchten erfindungsgemaBen Verbindungen zeigten eine ausge- 
pragte analgetische Wirkung. Die Ergebnisse sind in der nachfolgendenTabelle zusammengestellt. 
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TabeUe 
Writhing-Hemmung 



rJeiSplGl 


errxnaungs- 
1 gcBBLaq ver* 
bindung 


ED S0 
Img/kg per os] 


%-Hemmung bei 
21,5 mg/kg 
per os 


1 




5,8 




2 


(-D 


22,3 




2 


J (+D 


1 ' 1 




3 


(2) 


13,2 




4 


(3) 




-81,3 


5 


(4) 


15,5 




6 


(5) 


8,3 




7 


(6) 


11.8 




8 


(7) 


27,3 




9 


! (8) 


[ 12/9 




10 


(9) 


12,8 




11 


(10) i 


12,9 




13 


(12) 


19,9 






(14) 


10,5 




16 


(15) 


3,8 




17 


(+15) 




-95,2 


18 


(16) 




-100,0 


19 . 1 


(-16) 


16,1 




19 J 


(+16) 


1,0 




20 


(17) 




-87,0 


21 


(-17) 




-58,3 


21 


(+17) 




-97,2 


22 


(+18) 


15,7 




24 1 


(+21) 1 


1/9 





Patentanspruche 
PhenyI-3-diraethyIamino-propanverbindungen der Forme! I 
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i 

\ 



worin 

X OH, F, CI, H oder eine OCOR 6 -Gruppe rait R 6 Ci _ 3 -AIky] bedeutet, 
R l eine Ci _4-Alkylgruppe ist, 

R 2 H oder eine Ci_4-Alkylgruppe und R 3 H oder eine geradkettige Ci-4-Alkylgruppe bedeuten oder R 2 
und R 3 zusammen einen Q-7-Cycloalkylrest bilden, und 
wenn R 5 H ist, R 4 meta-O— Z bedeutet mit Z H, 

Ci-3-Alkyl, PO(0-Ci- 4 -AlkyI)2, CO(OCi~ 5 -Alkyl), CONH-C6~4-(Ci- 3 -Alkyl), CO-C6H4-R 7 , wobei 
R 7 ortho-OCOCi-3-AlkyI oder meta-oder para-CH 2 N(R*) 2 mit R 8 Ci_4-Alkyl oder 4-Morpholino ist, oder 
R 4 meta-S-Ci-3-AlkyI, meta-CI, meta-F, meta-CR 9 R 10 R ,! mit R 9 , R 10 und R 11 H oder F, ortho-OH, 
ortho-0-C2-3-AlkyI, para-F oder para-CR 9 R 10 R u bedeutet, oder 

wenn R 5 para-stSndiges CI, F, OH oder O— Ci_3-Aiky! bedeutet, R 4 beta-standiges CI, F, OH oder 
0~C[_3-Alkyl bedeutet, oder 

R 4 und R 5 zusammen 3,4-OCH « CH 2 — oder 3,4-OCH « CHO— bedeuten, 

als Diastereomere oder Enantiomere in Form ihrer Basen oder Salze von physiologisch vertraglichen 
Sauren. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB X OH, F, CI oder H darstellt, R 1 eine 
Ci -4- Alkylgruppe, R 2 H oder CH 3 und R 3 H oder CH 3 bedeuten und 

wenn R 5 H ist, R 4 meta-O-Ci-3-Alkyl meta-OH, meta-S-O-3-Alkyl, meta-F, meta-CI, meta-CH3, meta- 
CF 2 H, meta-CF3 oder para-CF3 bedeutet oder wenn R 5 ein parastandiges CI oder F ist, R 5 meta-sttndiges CI 
oder F bedeutet, oder 

R 4 und R 5 zusammen 3,4-OCH - CH 2 — bedeuten. 

3. Verbindungen nach einera der Anspriiche 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, daB Verbindungen der Formel 
I, in der R 2 und R 3 unterschiedliche Bedeutungen haben, in Form ihrer Diastereomeren mit der KLonfigura- 
tion la 




vorliegen. 

4. Verfahren zur Herstellung von l-PhenyI-3-dimethylamino-propanverbindungen der Formel I mit X « 
OH gemaB den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man ein p-Dimethylaminoketon der 
Formel II 




mit einer metallorganischen Verbindung der Formel III 




in der Z MgCI, MgBr, Mgl oder Li bedeutet, zu einer Verbindung der Formel I, in der X OH bedeutet, 
umsetzt 
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5. Verfahren zur Hersteilung von l-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen der Formel I mit X «= H 
gemaB den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel I, in der X CI 
bedeutet, mit Zinkborhydrid, Zinkcyanoborhydrid und/oder Zinncyanoborhydrid umsetzt 

6. Verfahren zur Hersteilung von l-PhenyI-3-dimethylaraino-propanverbindungen der Formel I mit X - F 
gemaB den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel I, in der X 5 
OH bedeutet, mit Dimethylamino-schwefeltrifluorid in einera Losungsmittel umsetzt 

7. Verfahren zur Hersteilung von l-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen der Formel I mit X = CI 
gemaB Anspriichen I bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel I, in der X OH 
bedeutet, rait Thionylchiorid umsetzt. 

8. Verfahren zur Hersteilung von l-Phenyl-3-dimethyIamino-propanverbindungen der Formel I, in der X 10 
eine OCOR 6 -<}ruppe= mit R 6 Ci-3-Alkyl bedeutet, gemaB Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB man eine Verbindung der Formel I, in der X OH bedeutet, mit einem Saurechlorid CI— COOR 6 umsetzt 

9. Verwendung einer l-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindiing der Formel I gemaB den Anspriichen 1 
bis 3 als pharmazeutischen Wirkstoff. 

10. Analgetikum, das als Wirkstoff wenigstens eine l-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindung der For- 15 
mel I gemaB den Anspriichen 1 bis 3 enthalt 
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